P53 Expression In Colorectal Epithelial Neoplasms And Its Relation To Clinical And Histopathological Features by Zgurova, Nedyalka & Tzaneva, Maria
69
Варненски медицински форум, т. 7, 2018, брой 2       МУ-Варна
ЕКСПРЕСИЯ НА ПРОТЕИН Р53 ВЪВ ВРЪЗКА  
С КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧНИТЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
ПРИ КОЛОРЕКТАЛНИ ЕПИТЕЛНИ НЕОПЛАЗМИ
Недялка Згурова1, Мария Цанева2
1Катедра по обща и клинична патология, Медицински факултет, МУ-Варна 
2Катедра по предклинични и клинични науки, Факултет по фармация, МУ-Варна
P53 EXPRESSION IN COLORECTAL EPITHELIAL 
NEOPLASMS AND ITS RELATION TO CLINICAL  
AND HISTOPATHOLOGICAL FEATURES
Nedyalka Zgurova1, Maria Tzaneva2
1Department of General and Clinic Pathology, Forensic Medicine and Deontology,  
Faculty of Medicine, Medical University of Varna
2Department of Preclinical and Clinical Pharmacology, Faculty of Pharmacy,  
Medical University of Varna
РЕЗЮМЕ
Увод: Колоректалният карцином (КРК) е ре-
зултат от генетични и епигенетични наруше-
ния. Ген p53, известен като пазител на генома, 
играе важна роля в апоптозата и инхибиране на 
ангиогенезата. 
Цел: Целта на настоящото изследване е да се 
проучи и сравни експресията на р53 в туморната 
тъкан на синхронни/метахронни аденоми и КРК 
във връзка с клинико-морфологичните показате-
ли и да се оцени р53 като предиктивен маркер. 
Материали и методи: Материали от 18 син-
хронни/метахронни колоректални аденоми и 21 
КРК са фиксирани в 10% неутрален формалин и 
са включени в парафин. Срези с дебелина 5μ са оц-
ветени с хемалаун-еозин за оценка на хистоло-
гичните параметри. За имунохистохимичния 
анализ е използвано моноклоналното заешко р53 
антитяло (Clone Y5). Използвана е петстепен-
на скала за оценка процента на позитивни ядра: 
липсва експресия - 0 (0-5%), 1 (6-25%), 2 (26-50%) и 
3 (51-75%) и 4 (>75%). 
Резултати: Седем (38.89%) от доброкачест-
вените неоплазми са позитивни за р53 и експре-
сията на протеина е в права корелационна зави-
симост от размера, локализация в дясната поло-
вина на колона и вилозната компонента на аде-
нома и в обратна зависимост от степента му 
на диференциация (р<0,05). Туморната тъкан на 
ABSTRACT
Introduction: Colorectal carcinoma (CRC) is the 
result of genetic and epigenetic disorders. The p53 
gene, known as the guardian of the genome, plays 
an important role in apoptosis and inhibition of 
angiogenesis.
Aim: The aim of our study is to investigate and 
compare the expression of p53 in the tumor tissue of 
synchronous/metachronous adenomas and CRC and 
its relation to clinical and histopathological features, 
and to evaluate p53 as a predictive marker.
Materials and Methods: Materials from 18 syn-
chronous/metachronous colorectal adenomas and 21 
CRCs were fixed in formalin (10% neutral), followed 
by paraffin embedding of tissue. Tissue sections of 5 
μ were stained with hematoxylin and eosin to eval-
uate histological parameters. For immunohistochem-
istry, the monoclonal rabbit p53 antibody (Clone Y5) 
was used. A five-step scale was used to evaluate the 
percentage of positive nuclear expression: 0 (0-5%), 1 
(6-25%), 2 (26-50%) and 3 (51-75%) and 4 (>75%).
Results: Seven (38.89%) of the benign neoplasms 
were positive for p53 and the expression of the protein 
was in correlation with size, localization in the right 
half of the colon and the villous component of the ad-
enoma, and inversely dependent on its differentiation 
degree (p <0.05). Tumor tissue of 13 (61.90%) CRCs ac-
cumulated p53, but there was no correlation with clin-
ical and morphological parameters: age, gender, size, 
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МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
Изследвани са 18 синхронни/метахронни ко-
лоректални аденома и 21 КРК. Определени са ди-
ференциацията, размерът и локализацията на 
туморите, възрастта и полът на пациентите. Ко-
лоректалните карциноми са стадирани съгласно 
последната класификация на СЗО от 2010 година. 
Материалите са фиксирани в 10% неутра-
лен формалин и са включени в парафин с точ-
ка на топене между 52-54°C. Срези с дебелина 5μ 
са оцветени с хемалаун-еозин за оценка на хис-
тологичните параметри. За имунохистохимич-
ния анализ е използвано моноклоналното заеш-
ко р53 антитяло (Clone Y5) клон и mini KIT high 
Ph DAKO K8024. 
Използвана е петстепенна скала за оцен-
ка процента на позитивни ядра: липсва експре-
сия - 0 (0-5%), 1 (6-25%), 2 (26-50%) и 3 (51-75)% и 
4 (>75%). 
Данните са обработени статистически и за ко-
релационна зависимост се прие р<0.05.
РЕЗУЛТАТИ
Пациентите с метахронни/синхронни коло-
ректални аденоми са 18 на брой. Седем (38,89%) 
от пациентите са на възраст между 61 и 70 годи-
ни, 5 (27,78%) са между 71-80 години, 3 (16.66%) 
пациенти са над 81 г., двама (11,11%) са на възраст 
между 51 и 60 години и един (5,56%) е от възрас-
товата група 31-40 години. На Табл. 1. са посоче-
ни клинико-морфологични характеристики на 
пациенти със синхронни/метахронни аденоми. 
Колоректалните аденоми се срещат по-често 
при мъжкия пол - 13 (72,22%) случая, в сравне-
ние с женския пол - 5 (27,78%) случая. Размерите 
им варират, като най-многобройни са аденомите 
с размери между 1,1 и 2 см - 7 (38,89%) аденома. 
На второ място по честота са тези с размери меж-
УВОД
Колоректалният карцином (КРК) е една от во-
дещите причини за заболеваемост и смъртност в 
света (12). Той е на трето място по честота сред 
злокачествените тумори и на четвърто място 
като причина за смърт. Годишно в света се регис-
трират около 1 400 000 нови случая на КРК и око-
ло 700 000 смъртни случая (5). 
КРК възниква в резултат на акумулиране на 
различни типове на увреждане на генома, като 
нарушения в транскрипцията на гени и епигене-
тични нарушения (1). Тези промени водят до ак-
тивиране на протоонкогени (K-ras, c-myc, BRAF и 
др.) и превръщането им в онкогени и/или инак-
тивиране на тумор супресорни гени (p53, APC и 
др). 
Ген p53 (известен още като ТР53) е ту-
мор-супресорен ген, който е разположен на къ-
сото рамо на хромозома 17р13.1 и има молекулно 
тегло от 53 kDa (29). Той е известен като пазител 
на генома, поради ролята му в запазване стабил-
ността на генома, играе важна роля в апоптоза-
та и инхибиране на ангиогенезата (7). Мутациите 
на P53 са честа находка, срещат се в около поло-
вината от злокачествените епителни неоплазми, 
а при кожния меланом те се откриват в повече от 
90% от случаите (4). 
В болшинството от случаите КРК се разви-
ва на фона на предшестващи доброкачествени 
лезии на чревния епител – тубуларни, вилозни 
или смесени аденоми с различна степен на дис-
платични промени. 
Цел на настоящото изследване е да се проучи 
и сравни експресията на р53 в туморната тъкан 
на синхронни/метахронни аденоми и КРК във 
връзка с клинико-морфологичните параметри и 
да се оцени р53 като прогностичен маркер.
localization, TNM stage and grade of differentiation 
(p>0.05). The non-neoplastic colonic mucosa was neg-
ative in all cases.
Conclusion: Accumulation of p53 is a predictor of 
malignancy in colorectal adenoma and plays part in 
adenoma-carcinoma tumor progression.
Keywords: p53, synchronous/metachronous adeno-
mas, colorectal carcinoma, clinical-morphological 
parameters
13 (61.90%) КРК акумулира р53, но липсва корела-
ция с клинико-морфологичните показатели: въз-
раст, пол, размер, локализация, TNM стадий и 
диференциация (р>0.05). В нетуморната тъкан 
не се открива р53 позитивност. 
Заключение: Акумулирането на р53 е предик-
тор за малигнизация на колоректалните адено-
ми и за участие в аденом карциномната тумор-
на прогресия. 
Ключови думи: р53, синхронни/метахронни 
аденоми, колоректален карцином, клинико-
морфологични показатели
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ду 0,1 и 0,5 см - 5 (27,78%) аденома. Два (11,11%) 
аденома са с размери над 2 см и 4 (22,22%) адено-
ма между 0,6 и 1 см.
Аденоматозните полипи по-често са лока-
лизирани в лявата половина на колона - 14 слу-
чая (77,78%), в сравнение с дясната половина – 4 
(22,22%) случая.
Високодиференцираните аденоми са 13 
(72,22%) случая, а останалите 5 (27,78%) аденома 
са нискодиференцирани.
От изследваните 21 пациенти с КРК 7 (33.33%) 
са жени и 14 (66.67%) са мъже. Седем от тях 
(33,33%) са на възраст между 61 и 70 години, по 
4 (19,05%) случая са между 71 и 80 г., 81 и 90 г. и 
51 и 60 години. Един (4,76%) пациент е на 31 го-
дини и един (4,76%) на 45 години. Повече от по-
ловината КРК са локализирани в лявата полови-
на на колона - 15 (71,43%) случая, а останалите 6 
(28,57%) - в дясната му половина. Преобладават 
туморите с размери между 2 и 3 см - 13 (61,91% ) 
случая, един (4,76%) е с размери 4,5 см, а остана-
лите 7 (33,33%) тумора са с размери между 3,1 и 
4 см. Всички карциноми са с умерена степен на 
диференциация (G2) (Табл. 2.). Болшинството 
от пациентите с КРК са в Т3 стадии - 11 (52,38%) 
случая, 6 пациенти (28,57%) са в Т4 стадий и 4 па-
циенти (19,05%) в Т2 стадий. При малко повече от 
половината пациенти липсват метастази в лимф-
ни възли - 13 (61,90%) случая, и в 15 (71,43%) слу-
чая липсват органни метастази. 
Експресия на р53 се установи при 7 аденома. 
От тях в 4 (57,14%) случая експресията е в диапа-
зона между 6% и 25%, в 2 (28,57%) случая е меж-
ду 26%-50% и в един случай (14,29%) е над 75%. 
Експресия на протеина липсва в 11 (61,11%) слу-
чая (Фиг. 1).
В туморната тъкан на 13 КРК има експресия 
на протеин р53. В 9 (69,23%) от КРК процентна-





0,1-0,5 см 5 (27,78)




Дясна половина на колон 4 (22,22)
Лява половина на колон 14 (77,78)
Хистологичен вид
Тубуларни аденоми 9 (50,00)
Тубуловилозни аденоми 8 (44,44)
































Табл. 2. Клинико-морфологична характеристика 
на пациенти с колоректални карциноми
Легенда: N0 – липсват метастази; N1 – метаста-
зи в регионални лимфни възли; М0 - липсват далеч-
ни метастази; М1 – далечни метастази; G - сте-
пен на диференциация.
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та експресия на протеин р53 е над 75%, при 2 
(15,38%) случая е между 51% и 75%, при 2 (15,38%) 
случая между 26% и 50%. При 8 случая липсва 
експресия (Фиг. 2).
Площта на експресия на р53 е по-висока при 
аденомите с по-големи размери в сравнение с 
тези с по-малки размери (р<0.05). Експресия-
та е по-изразена при локализация на аденомите 
в дясната половина на колона и при наличие на 
вилозна компонента в тях (р<0.05). При ниско-
диференцираните аденоми експресията на р53 е 
по-висока в сравнение с добре диференцираните 
аденоматозни полипи (р<0.05). Между експреси-
ята на р53 и показателите като възраст и пол не се 
установи корелационна зависимост (р>0.05).
Експресията на протеин р53 не корелира с ни-
кой от изследваните клинико-морфологични по-
казатели при КРК (р>0.05). 
В нетуморната тъкан на синхронните/мета-
хронни аденоми липсва експресия на протеин 
р53. 
ДИСКУСИЯ
Получените от нас резултати показват, че екс-
пресията на протеин р53 корелира с размера на 
аденомите, тяхната локализация, вилозната им 
компонента и степента им на диференциация 
(р<0.05). Подобна зависимост не е установена за 
останалите клинико-морфологични показатели, 
като възраст и пол. Основните морфологични 
параметри, предиктори за авансиране на адено-
мите, са техният размер, мултипленост и степен-
та им на диференциация (16). P53 е тумор супре-
сорен ген, който регулира апоптозата и мутаци-
ите в гена водят до висока пролиферативна ак-
тивност на неопластично трансформираните 
клетки поради загуба на контрол на апоптозата 
(7). Според нас ядрената експресия на р53 в епи-
телните клетки на аденоматозните полипи е пре-
диктивен фактор, който трябва да се има пред-
вид при оценка прогресия на аденомите.
Ние установихме, че процентната експресия 
на протеин р53 е по-висока при аденоми с разме-
ри над 1 см, десностранна локализация, присъст-
вие на вилозна компонента и ниска степен на ди-
ференциация в сравнение с аденоми с по-малки 
размери, локализирани в лявата половина на ко-
лона, липса на вилозна компонента и с добра ди-
ференциация. Тези резултати са в съответствие 
с данните, получени от други изследвания, при 
Фиг. 1. Процент на експресия на р53 протеин при колоректални аденоми. А. Липсва реакция (площ 0);  
Б. Площ 26-50% (степен 2); В. Площ над 75% (степен 4). Имунохистохимия х 40.
Фиг. 2. Процент на експресия на р53 протеин в колоректални карциноми. А. Липсва реакция (степен 0);  
Б. Площ >75% (степен 4). Имунохистохимия х 40.
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които също се открива зависимост между екс-
пресията на р53 и степента на диференциация на 
аденомите, по-високата експресия е характерна 
за нискодиференцираните аденоми (35).
При един от изследваните синхронни/мета-
хронни аденоми експресията на р53 е висока, над 
75% от площта. Аденомът е с размери 1 см, от ту-
буларен тип с ниска степен на диференциация и 
е локализиран в лявата половина на колона. Па-
циентът е мъж на 61 години. Тези клинико-мор-
фологични показатели покриват отчасти профи-
ла на високо рисковите аденоми, при които се на-
блюдава интензивна експресия на р53 протеин, 
размери ≥ 1см, висока степен на дисплазия и на-
личие на вилозна компонента (6.11). Според нас 
високата експресия на р53 в тубуларните адено-
ми показва, че за стратифициране на пациентите 
с тубуларни аденоми с висок риск от малигниза-
ция към хистологичните критерии трябва да се 
добавят и молекулярни маркери.
В нетуморната тъкан в съседство на синхрон-
ните/метахронни аденоми протеин р53 не се от-
крива в ядрата на епителните клетки. Подобни 
резултати са установени и от други автори, кои-
то също не намират експресия на р53 в нормал-
на колоректална тъкан (19,21). Получените от нас 
резултати показват, че фонът за поява на син-
хронни/метахронни аденоми не е асоцииран с 
нарушения в процеса на апоптоза, регулиранa от 
ген р53. Липсата на експресия на протеин р53 в 
ядрата на нетуморните клетки и появата му при 
аденомите и по-изразената експресия при КРК 
показва, че протеин р53 участва в по-късните 
етапи на КРК. Тези резултати са в съответствие с 
проучванията на други автори, според които му-
тациите на р53 са късно събитие в туморогенеза-
та при КРК (17,32,28). 
Ние установихме, че експресия на протеин 
р53 има в повече от половината КРК - 13 (61.9%) 
случая, като преобладава високата степен на екс-
пресия - в 9 (69,24%) случая процентната екс-
пресия на протеина е над 75%. Тези резултати не 
противоречат на резултатите от други проучва-
ния, при които положителна реакция на проте-
ина е установена между 50 и 75% от случаите на 
КРК (24). Те са в съответствие с данните, че р53 
позитивността е между 43 и 86,36% (29,28,13). 
Според нас методите на оценка на тъканната екс-
пресия на протеин р53 са от съществено значе-
ние за несъответствията в получените резултати.
Връзката между експресията на протеин р53 
и клинико-морфологичните характеристики на 
КРК все още не е напълно изяснена (8). Получе-
ните от нас резултати показват, че експресията 
на протеин р53 при КРК не корелира с никой 
от изследваните клинико-морфологични по-
казатели като възраст, пол, локализация, ста-
дий на тумора и диференциация (р>0.05). 
Liang JT et al. (2002) установяват зависимост 
между експресия на р53 и пола на пациентите, 
по-изразена е експресията в туморната тъкан на 
пациенти с КРК от мъжки пол в сравнение с жен-
ския пол (22). Според други автори (33) с възрас-
тта експресията на протеин р53 в туморната тъ-
кан на КРК се повишава, а според други липсва 
подобна зависимост (18,3). Ние считаме, че тези 
различия са свързани с възрастовото разпреде-
ление на пациентите. В проучването на Akshatha 
C еt al. (2016) пациентите са разделени в две въз-
растови групи: под и над 40 години (3), а при из-
следването нa Jerjees DA et al. (2009) границата на 
възрастовото разпределение е 55 години (18). 
Връзката между експресията р53 и TNM ста-
дия все още е спорна. Според получените от нас 
резултати (р>0,05) и тези на Adrover Е et al. (1999) 
и Prasad GR еt al. (2017) липсва зависимост меж-
ду двата показателя (2,27), а според други изслед-
вания има обратна корелация между експресия-
та на протеин р53 и Т стадия на КРК (14). Gurzu S 
et al. (2007) установяват експресия в 75% от тумо-
рите в pT1, 65% при pT2 и 40% при pT3 (14). Спо-
ред Wang P et al. (2017) р53 е независим и неблаго-
приятен прогностичен фактор, защото р53 пози-
тивните тумори са асоциирани с по-висока сте-
пен на малигненост, авансирал туморен стадий 
с метастази в лимфните възли и с намалена обща 
преживяемост (34). Ние считаме, че различните 
резултати не са свързани със стадия на заболява-
нето, защото повечето от КРК в настоящото из-
следване са в Т3 и Т4 стадий, както и при изслед-
ването на Wang Р et al. (2017). На базата на полу-
чените от нас резултати, ние считаме, че р53 не е 
прогностичен фактор при КРК. 
Ние, подобно на други автори, не установи-
хме зависимост (р>0.05) между тъканната екс-
пресия на р53 и локализация на КРК (10,31). Спо-
ред Paluszkiewicz Р et al. (2004) съществува статис-
тически значима разлика между двата показате-
ля (26). Te установяват, че акумулацията на про-
теин р53 в туморните клетки на КРК е свързан 
с понижена обща преживяемост и е независим 
прогностичен маркер при КРК локализирани в 
лявата половина на колона (26). Диетичният ре-
жим, различната експозиция и чувствителност 
към канцерогени и половите хормони могат да са 
фактори, които също участват в колоректалната 
карциногенеза (23). 
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Според редица изследвания позитивната 
имунохистохимична реакция е отражение на 
мутация в р53 гена (20,36,15). Невинаги липсата 
на експресия на протеин р53 изключва мутации 
на ген р53 (29). Akshatha CT et al. (2016) устано-
вяват, че при 16% от пациентите с КРК и мута-
ция в р53 гена имунохистохимично липсва екс-
пресия на протеина (3). Те откриват, че протеин 
р53 е най-често позитивен при мутация на р53 от 
мисенс тип, защото стабилността на протеина се 
повишава, предотвратява се разцепването му и 
това го прави възможен за имунохистохимично 
откриване. Липсата на експресия на протеин р53 
може да се дължи на мутации от типа на деле-
ция или разкъсване на р53 и в тези случаи моле-
кулярните методи са единствените методи за от-
криване на съществуващите мутации (25,9). Ми-
сенс мутациите на р53 са най-чести и съответ-
ствие между генетичния анализ и имунохисто-
химичната експресия на протеина се установява 
в 75% от случаите, докато според други изслед-
вания чувствителността нахвърля 94% (20,30). 
Според нас видът на р53 мутациите и използ-
ваните антитела за имунохистохимичен анализ 
могат да обяснят поне отчасти несъответствия-
та в резултатите между различните изследвания. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Акумулирането на р53 е предиктор за малиг-
низация на колоректалните аденоми и за участие 
в аденом карциномната туморна прогресия. 
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